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RESUMEN 

Introducción: Entre las alternativas de tratamiento para pacientes con Enfermedad 

Renal Crónica (ERC) terminal se encuentra el trasplante del órgano. Para prevenir 

el rechazo de órganos y manejar enfermedades concomitantes se utilizan múltiples 

fármacos, lo que aumenta el riesgo de eventos adversos a medicamentos (EAM) y 

sus posibles consecuencias de daño temporal o permanente o incluso la muerte. 

Datos internacionales sugieren que esta población desarrolla al menos un EAM en 

el 95% de los pacientes. Hasta la fecha, existe limitada información sobre la 

prevalencia y factores de riesgo asociados a EAM en esta población en Chile.  

Objetivo: Determinar la prevalencia y factores de riesgo asociados a EAM que 

causan daño en pacientes trasplantados renales en el policlínico de nefrología. 

Metodología: Mediante un estudio de corte-transversal, realizado entre agosto de 

2018 y enero de 2019, se evaluó una muestra aleatoria de pacientes de 18 años o 

más que se sometieron a terapia inmunosupresora durante 6 meses para trasplante 

renal, atendidos en el policlínico de trasplante de un hospital de alta complejidad de 

Santiago, Chile. Para este estudio se definió EAM como cualquier daño causado 

por intervenciones médicas relacionadas con medicamentos, incluidos los eventos 

prevenibles e inevitables. 

Un farmacéutico clínico, especialmente entrenado para el estudio, entrevistó a cada 

paciente seleccionado. La entrevista incluyó la recolección de antecedentes 

sociodemográficos, mórbidos y farmacoterapéuticos. Estos datos se compararon 

con la información obtenida de las historias clínicas, pruebas de laboratorio 

recientes y niveles plasmáticos del fármaco. 
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Resultados: Un total de 88 pacientes ingresaron al estudio. De ellos, el 57% era 

mujer, el promedio de edad fue de 49 ± 13,8 años y el 49% tiene estudios superiores. 

El 29% de los casos presentó un EAM con afectación clínica, donde los principales 

fueron temblor, alopecia, visión borrosa y ansiedad. Los sistemas más afectados 

fueron a nivel gastrointestinal, cardíaco, infeccioso e inmunológico. El 95% de los 

casos de EAM eran prevenibles. El esquema de tratamiento de tacrolimus (TAC), 

ácido micofenólico (MMF) y prednisona (PRED) presentó un 29,5% de los casos de 

EAM. Los principales factores de riesgo para el desarrollo de EAM con afectación 

clínica fueron llevar más de 4 años desde trasplante, sexo masculino, mayores de 

60 años, la cantidad de medicamentos administrados y que se percibieron con una 

mala calidad de vida. 

Según el test SMAQ, el 51% de los pacientes era incumplidor al tratamiento.  

Conclusión: Los EAM son un problema de salud frecuente en la población 

estudiada. Su ocurrencia con impacto clínico es de un tercio de los pacientes, se 

relacionan con llevar más de 4 años desde trasplante, el sexo masculino, tener más 

de 60 años, la cantidad de medicamentos administrados y que se perciben con una 

mala calidad de vida. Donde el esquema de tratamiento con TAC, MMF y PRED es 

el principal afectado.  
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ABSTRACT 

Introduction: Among the treatment alternatives for patients with end-stage Chronic 

Kidney Disease (CKD) is organ transplantation. To prevent organ rejection and 

manage concomitant diseases, multiple drugs are used, increasing the risk of 

adverse drug events (ADEs) and their possible consequences of temporary or 

permanent damage or even death. International data suggest that this population 

develops at least one ADE in 95% of patients. To date, there is limited information 

on the prevalence and risk factors associated with ADE in this population in Chile. 

Objective: To determine the prevalence and risk factors associated with ADE that 

cause damage in kidney transplant patients at the nephrology polyclinic. 

Methodology: Through a cross-sectional study, carried out between August 2018 

and January 2019, a random sample of patients 18 years of age or older who 

underwent immunosuppressive therapy for 6 months for kidney transplantation, 

treated at the Polyclinic of transplant from a high complexity hospital in Santiago, 

Chile. For this study, ADE was defined as any harm caused by drug-related medical 

interventions, including preventable and unavoidable events. 

A clinical pharmacist, specially trained for the study, interviewed each selected 

patient. The interview included the collection of sociodemographic, morbid and 

pharmacotherapeutic history. These data were compared with information obtained 

from medical records, recent laboratory tests, and plasma drug levels. 

Results: A total of 88 patients entered the study. Of them, 57% were women, the 

mean age was 49 ± 13.8 years, and 49% had higher education. 

Twenty-nine percent of the cases presented an ADE with clinical involvement, where 

the main ones were tremor, alopecia, blurred vision, and anxiety. The most affected 

systems were at the gastrointestinal, cardiac, infectious and immunological levels. 

95% of EAM cases were preventable. The treatment scheme of tacrolimus (TAC), 

mycophenolic acid (MMF) and prednisone (PRED) presented 29.5% of the ADE 

cases. The main risk factors for the development of ADE with clinical involvement 

were more than 4 years since the transplant, male gender, over 60 years of age, the 
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number of drugs administered and perceived poor quality of life. 

According to the SMAQ test, 51% of the patients were non-compliant with the 

treatment. 

Conclusion: ADEs are a common health problem in the population studied. Its 

occurrence with clinical impact is in a third of the patients, it is related to more than 

4 years since the transplant, the male sex, being over 60 years of age, the number 

of drugs administered and perceived poor quality of life. Where the treatment 

scheme with TAC, MMF and PRED is the main affected.  
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INTRODUCCIÓN 

 

La Enfermedad Renal Crónica (ERC) se define como anomalías estructurales y/o 

funcionales de los riñones, caracterizadas por una disminución gradual y progresiva 

de la tasa de filtración glomerular (VGF) a lo largo del tiempo (1). Los pacientes con 

ERC avanzada (VFG <15 mL/min) requieren terapia de reemplazo renal (TRR) a 

través de diálisis o trasplante para sobrevivir (1). El trasplante de riñón es la mejor 

opción para los pacientes con ERC avanzada, ya que mejora la supervivencia y 

reduce los eventos cardiovasculares (2,3). Sin embargo, la mayoría de los pacientes 

permanecen en diálisis debido a la escasez de donantes (4). 

 

En Estados Unidos (EE. UU.), la prevalencia de ERC alcanzó el 15% en 2021 y los 

pacientes en diálisis aumentaron de 209.000 en 1991 a 786.000 en 2021 (5). 

En Chile, según los indicadores epidemiológicos la prevalencia de ERC varió de 

2,7% en 1980 (6) a 15,4% en 2021, mientras que el número de pacientes en 

hemodiálisis de larga duración pasó de 143 en 1980 a 23.773 en 2021, equivalente 

a 1.208 por millón de habitantes (6). 

 

Desde el año 2005, la ERC avanzada está incluida en el plan de Garantías Explícitas 

en Salud (GES) del Sistema de Salud de Chile. Esto incluye estudios previos al 

trasplante seguidos de trasplante simultáneo y terapia inmunosupresora en los 

casos que cumplan los criterios establecidos (7). Adicionalmente, en pacientes con 
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ERC avanzada el plan GES brinda protección financiera a los pacientes que 

requieran TRR. En el caso de hemodiálisis, la cobertura mensual es de $703.310 

CLP, la cobertura de trasplante renal es de $6.855.190 CLP por evento y la 

cobertura de inmunosupresores varía de $7.540 a $562.220 CLP por mes (8). Dado 

el alto costo del trasplante y la dificultad para encontrar donantes, los pacientes 

trasplantados deben recibir de por vida, al menos dos fármacos inmunosupresores, 

para evitar el rechazo (4). 

 

Actualmente, entre las opciones de tratamiento inmunosupresor, hay siete 

alternativas disponibles, las que pueden incluir ciclosporina (CIS), tacrolimus (TAC), 

ácido micofenólico (MMF), sirolimus (SIR), everolimus (EVER), corticosteroides 

(COR) y azatioprina (AZA), dependiendo de la respuesta inmune del paciente (9). 

 

Las principales características de cada uno de los inmunosupresores se exponen 

en la Tabla N°1. 
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Tabla N°1: Principales características de fármacos inmunosupresores. 
Fármaco Mecanismo Acción Características General 

TAC 
Inhibidor de la enzima 

calcineurina (10,11) 

Amplia variabilidad intra/interindividual, con una biodisponibilidad (BD) del 24%, se metaboliza a través 

del citocromo P450 (CYP) isoforma 3A4, y su modelo farmacocinético/farmacodinámico (PK/PD) es 

área bajo la curva (AUC), de forma que la determinación de los niveles valle se usa en la práctica 

clínica para evaluar eficacia y seguridad de la terapia (11,12). 

MMF 

Inhibe selectivamente 

la proliferación de 

linfocitos B y T (10,11) 

BD del 72%, que disminuye al aumentar la dosis lo que está relacionado con la saturación del proceso 

de absorción. Los principales determinantes de uso del MMF son la función renal, los niveles de 

albúmina plasmática y TAC. No existe consenso con la utilidad de los niveles plasmáticos (10,11,12). 

SIR – 

EVER 

Inhiben la m-TOR 

(10,11) 

Con BD del 27% y 14% respectivamente, metabolizados por CYP 3A4 y la glicoproteína P lo que 

aumenta la exposición cuando se administran en combinación con TAC. En los inhibidores de la m-

TOR su modelo PK/PD es AUC, por lo que la determinación del nivel valle se usa en la práctica clínica 

para evaluar eficacia y seguridad de la terapia (10,11,12). 

AZA 
Inhibe el metabolismo 

de las purinas (10) 

BD del 48% (12). No requiere de seguimiento con niveles plasmáticos, y actualmente no son 

recomendados por su menor efectividad terapéutica en comparación con TAC (10,11,12). 

COR 

Reduce la síntesis de 

mediadores 

inflamatorios (10,11) 

Posee una BD del 92%, la prednisona (PRED) se metaboliza a nivel hepático a prednisolona y es un 

inductor del CYP 3A4 (10,11,12). Después del trasplante de riñón, la dosis de prednisona se reduce 

desde 60 mg al día a 5 mg por día como terapia de mantenimiento para reducir sus efectos adversos 

como retinopatía, hiperglicemias, edemas, entre otros (10,11,12). 
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Para evaluar el cumplimiento de la terapia inmunosupresora y prevenir el rechazo 

del injerto, se deben utilizar análisis directos e indirectos (13,14,15). Los análisis 

directos tienen relación con a la monitorización terapéutica de fármacos 

inmunosupresores, los cuales son específicas para cada medicamento según la 

técnica analítica con la cual se haya hecho la medición. Mientras que, los métodos 

indirectos utilizados, se encuentra la evaluación de los cambios que presenta la 

creatinina en el tiempo, volumen de orina, la sintomatología que experimenta el 

paciente y escalas evaluativas (13,14,15). 

 

El uso de inmunosupresores en los pacientes trasplantados predispone a la 

aparición de infecciones oportunistas y complicaciones metabólicas (12). Esto 

conlleva la necesidad de añadir a la farmacoterapia otros medicamentos de forma 

concomitante, que, en muchos de los casos, poseen estrecho margen terapéutico y 

que contribuyen a la polifarmacia (16). 

 

La polifarmacia, definida como el uso de 5 o más fármacos (16), aumenta el riesgo 

de desarrollar interacciones farmacológicas, reacciones adversas o aparición de 

nuevas patologías, la que afecta la calidad de vida del paciente (16). Por tanto, es 

necesario mantener en constante evaluación a los pacientes trasplantados respecto 

a la adherencia al tratamiento farmacológico, el tipo de fármaco y los posibles 

eventos adversos a medicamentos (EAM) que presenten (16). 
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Por otro lado, la pérdida del injerto debido a la falta de adherencia al tratamiento fue 

descrita por primera vez por Owens et al. en 1975, al señalar que el 2% renuncia 

voluntariamente a los inmunosupresores (13). La falta de adherencia al tratamiento 

se asocia con reducción de la calidad de vida, aumento de los costos sanitarios, 

pérdida del órgano y necesidad de diálisis (12). Estudios recientes han informado 

tasas de incumplimiento entre el 20% y el 50% después del primer año del trasplante 

(15). 

 

Adicionalmente, los EAM, junto con el cumplimiento terapéutico, tienen un impacto 

directo en el manejo de los pacientes trasplantados. Un EAM es definido por la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) como “cualquier lesión resultante de la 

intervención médica relacionada con un medicamento involucrado, pudiendo ser 

eventos prevenibles o evitables” (17). Este amplio término abarca los errores de 

medicación (EM), reacciones adversas a medicamentos (RAM), reacciones 

alérgicas y sobredosis y otros problemas relacionados a medicamentos (17). Los 

EAM pueden ocurrir en pacientes hospitalizados o en entornos ambulatorios, razón 

por la que la OMS pone especial énfasis en su seguridad (17). 

 

Según estudios efectuados en EEUU se estima que los EAM representan un tercio 

de los eventos adversos hospitalarios, afectando a 2 millones de hospitalizaciones 

anualmente. Entre otras consecuencias de los EAM, se encuentra prolongación de 

la estadía de los pacientes entre 2 a 5 días y un aumento en los costos para los 
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sistemas de salud, lo que se ha estimado en aproximadamente 3,5 billones de 

dólares anuales (18). 

 

Arms et al. (19) estudiaron las readmisiones hospitalarias asociadas a EAM en 

trasplantados renales, donde identificaron que el 47,9% de los pacientes reclutados 

tuvo al menos una hospitalización, de los cuales un 65% se debieron a EAM (19). 

Los pacientes que tenían readmisiones hospitalarias por EAM tenían un incremento 

en la disfunción renal y en el rechazo del injerto, además de presentar una menor 

sobrevida comparado a los que no tenían EAM (19). 

 

En una revisión sistemática realizada Howell et al. demostraron que los EAM 

ocurren en el 80% de los receptores de trasplante renal (20). Sin embargo, en 

términos de prevalencia, este valor varió entre el 92% y el 98% de los pacientes 

dependiendo del método de estudio. Entre los EAM más comúnmente descritos se 

encuentran los eventos gastrointestinales, el edema periférico, enfermedades de la 

piel y el temblor (20). 

 

Los principales factores de riesgo (21) asociados a la ocurrencia de EAM en los 

pacientes trasplantados incluyen el sexo femenino, raza afroamericana, 

antecedentes de diabetes pre-trasplante, depresión, tener una previsión de salud 

estatal, pacientes con retrasplante, injerto con función renal alternativa, trasplante 

con criterios extendidos, tiempo de isquemia caliente y función del injerto tasa de 
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retraso (21). 

 

Dado lo anterior, y con el fin de resguardar la seguridad de los pacientes, la OMS 

sugiere implementar programas de farmacovigilancia (FV) (17). La FV, por sí misma, 

se define como las disciplinas y actividades relacionadas con la detección, 

evaluación, comprensión y prevención de reacciones adversas a medicamentos 

(17). Esta puede realizarse a través de la notificación espontánea por parte de los 

miembros del equipo de salud (FV pasiva) o a través de una búsqueda estructurada 

y sistemática de RAM con seguimiento preventivo de los pacientes (FV activa) (17). 

 

La implementación de un programa activo de FV puede identificar EAM prevenibles, 

reduciendo así su prevalencia. Según datos publicados por la Agency for Healthcare 

Research and Quality (22) entre 2015 y 2016, al reducir los EAM en un 40%, se 

logró prevenir la ocurrencia de 15.611 EAM, lo que representó un ahorro de $78 

millones para el sistema de salud (22). 

 

En Chile los principales centros asistenciales que realizan trasplantes renales en 

adultos son el Hospital Salvador, Hospital Barros Luco, Hospital Sótero del Río, 

Hospital Las Higueras, Hospital Base de Valdivia, Clínica Santa María y Hospital 

Clínico de la Universidad Católica (23). 

 

El Hospital Barros Luco (HBLT), lugar donde se realizó este trabajo, es el centro de 
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referencia de la zona sur de la región Metropolitana (24). Con una población 

asignada de 1.260.000 personas (30). El HBLT es un centro asistencial docente, 

con 733 camas, una dotación alrededor de 710 profesionales médicos y cerca de 

2.640 profesionales no médicos. Dispone de 18 servicios clínicos y presta atención 

ambulatoria, hospitalaria, adultos y maternidad, destacando una población asignada 

de 1.260.000 personas (24). Se estima que la tasa de trasplantes es de 29 

trasplantes al año (24).  

 

La prevalencia de pacientes trasplantados renales atendidos en este centro es de 

40 pacientes por millón de habitantes (25), similar a la de países como Suecia, Italia, 

Nueva Zelanda y Australia (26), lo que incrementa los esfuerzos por prevenir los 

rechazos a los injertos. 

 

Y que desde 1976 al 2017 se han realizado 1.500 trasplantes renales. De estos, 

sólo el 47% (n=700) se mantienen en control, atendiendo en forma mensual 

alrededor de 230 pacientes (24). 

 

Para el seguimiento clínico de los pacientes trasplantados atendidos en el HBLT, se 

cuenta con un equipo multidisciplinario compuesto por 3 enfermeras universitarias 

(EU) y 7 nefrólogos especialistas en trasplante (25). Las EU son encargadas de la 

atención directa de los pacientes, pesquisar los primeros EAM, entre otros roles 

(25). 
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A pesar de que el HBLT es líder a nivel nacional en el manejo de pacientes 

trasplantados en sistema público, la medición de los niveles plasmáticos de TAC y 

CIS no se implementó hasta el año 2012 en el HBLT (25).   

 

Dado lo anterior, y a la escasez de información publicada sobre la magnitud y los 

determinantes de la aparición de EAM en pacientes con trasplante renal, es que el 

presente estudio tuvo como objetivo determinar la prevalencia de EAM con 

afectación clínica y sus factores de riesgo asociados en pacientes trasplantados 

renales.  
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

¿Cuál es la magnitud, características y factores asociados a la ocurrencia de EAM 

con afectación clínica en pacientes trasplantados renales atendidos en el policlínico 

de nefrología del HBLT?  
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OBJETIVO GENERAL 

 

Determinar la prevalencia y factores de riesgo asociados a EAM que causan daño 

en pacientes trasplantados renales en el policlínico de nefrología. 

  

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

  

I. Estimar la prevalencia de EAM detectados que causaron daño en los 

pacientes trasplantados renales. 

II. Caracterizar los EAM detectados que causaron daño según tipo, severidad 

fármacos implicados, sistemas afectados y ocurrencia. 

III. Determinar si los EAM están asociados a la adherencia al tratamiento. 

IV. Determinar la causalidad y posibilidad de prevenir las sospechas de RAM. 

V. Identificar los factores de riesgo asociados a la ocurrencia de EAM que 

causaron daño. 
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METODOLOGÍA 

 

Diseño del estudio 

Mediante un estudio analítico observacional de tipo transversal, con un universo de 

pacientes ambulatorios atendidos en el Policlínico de Trasplante del HBLT entre 

agosto de 2018 y enero de 2019. 

 

Lugar  

El presente trabajo se realizó en el Servicio de Nefrología del HBLT, el cual atiende 

desde el año 1970, a pacientes con ERC y trasplantados renales. Cuenta con 8 box 

de atención, 15 funcionarios, 7 médicos nefrólogos especialistas en trasplante, 3 

enfermeras diurnas y 4 técnicos paramédicos, con un horario de atención de 08:00 

hasta las 16:00 horas de lunes a viernes (25). 

 

Para los pacientes con ERC que se encuentran enlistados para el trasplante de 

riñón, en caso de haber compatibilidad con donante, son citados al hospital para 

realizar la intervención y posteriormente, son manejados en la unidad de tratamiento 

intermedio hasta su estabilización hemodinámica para luego pasar al servicio de 

medicina hasta su alta.  

 

En el HBLT, como manejo inicial para la prevención del rechazo del injerto, se utiliza 



 

10 
 

TAC de liberación inmediata, MMF y PRED más la farmacoterapia propia de las 

comorbilidades del paciente. 

 

El seguimiento clínico del paciente trasplantado se realiza según el protocolo 

ministerial, que describe los exámenes de laboratorios requeridos según tiempo 

post trasplante y su frecuencia de toma de muestra. (Anexo Nº 2). 

 

En cada control médico se ajustan las terapias inmunosupresoras y 

complementarias, razón por la cual, las recetas son modificadas a lo largo del 

tiempo según dosis y fármaco. 

 

Selección de Pacientes  

La selección de los pacientes se realizó de forma aleatoria, considerando los 

siguientes criterios: 

• Criterios de inclusión: 

I. Pacientes de 18 o más años, de ambos sexos  

II. Atendidos en el Policlínico de nefrología del HBLT 

III. Pacientes que estén recibiendo terapia inmunosupresora 

IV. Trasplantados renales desde el año 2014 que se mantienen en control hasta 

la fecha 

V. Pacientes que acepten voluntariamente ser partícipes del estudio y firmen el 

consentimiento informado 



 

11 
 

Criterios de Exclusión: 

I. Pacientes de otros hospitales que hayan sido trasladados por gestión 

administrativa  

II. Trasplantados con deterioro cognitivo sin tutor responsable de la terapia 

farmacológica 

 

Aleatorización 

La aleatorización de los pacientes se realizó utilizando el generador de números 

aleatorios del programa computacional Microsoft Excel 2016®, basado en la 

cantidad de pacientes trasplantados que cumplieron los criterios, utilizando la 

función =ALEATORIO.ENTRE (1;1500). Cuando apareció un número repetido, se 

aleatorizó nuevamente, buscando la mayor representatividad del universo de 

pacientes.  

 

Consideraciones éticas  

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Ética Científica del Servicio de 

Salud Metropolitano Sur. (Anexo VI). Resguardando los principios de bioética de 

autonomía, beneficencia, no maleficencia y justicia con la utilización de un 

consentimiento informado. 

• Documento de Consentimiento Informado 

Antes del reclutamiento de los pacientes, se le explicó a cada uno en qué consistía 

el estudio y qué involucraba su participación. La explicación se realizó de manera 
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oral y escrita, mediante el Documento de Consentimiento Informado (Anexo 1). Si 

el paciente estaba interesado en ser incluido en el estudio, debía previamente firmar 

el documento. En los casos que el paciente no estaba en condiciones para entender 

la explicación o firmar, se le entregó la información a su cuidador y, si él estaba de 

acuerdo con la participación del paciente en el estudio, se le solicitó su firma. 

 

Confidencialidad 

La confidencialidad de la información de los pacientes fue resguardada, 

reemplazando el nombre por un código numérico que se utilizó para identificar a 

cada paciente. 

 

Tamaño de la muestra 

El cálculo del tamaño de muestra se realizó considerando una prevalencia de EAM 

reportada en la literatura de un 95%, una probabilidad de fracaso 0,05, desviación 

normal igual a 1,96 y un error estimado de 0,05.  Además, se contempló un 

porcentaje de sobre muestra por posibles pérdidas del 20%. Con las 

consideraciones previamente indicadas se obtuvo un tamaño de muestra de 88 

pacientes. 

 

De este modo, la ecuación utilizada para estudios de prevalencia (26) se describe 

a continuación: 
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N = Tamaño muestra requerida 

P = Prevalencia de EAM en la población 

q = Probabilidad de fracaso (1 – p)  

Z = Valor de la desviación normal, igual a 1,96 para un 95% de confianza 

D = Error estimado  

𝑁	 = 	
𝑃	𝑥	𝑄	𝑥	𝑍!

𝐷!  

𝑁	 = 	
0,95	𝑥	0,05	𝑥	1,96!

0,05!  

𝑁	 = 	73	𝑝𝑎𝑐𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒𝑠 + 20%	𝑑𝑒	𝑝é𝑟𝑑𝑖𝑑𝑎 

𝑁	 = 	88	𝑝𝑎𝑐𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒𝑠 

 

Protocolo del estudio 

Para obtener una lista de los pacientes trasplantados renales atendidos en el 

policlínico, se solicitaron diariamente los datos de los pacientes previamente 

aleatorizados. Aquellos que cumplieron con los criterios de selección, fueron 

entrevistados y posteriormente, se revisó la historia clínica del paciente, previa firma 

del consentimiento informado. 
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La Figura Nº1 resume el esquema del método. 

 

Figura Nº1 Esquema de la metodología. CI: Consentimiento informado; FCT: Ficha 

Clínica de Trasplante.  

 

Entrevista: Diariamente un farmacéutico clínico, previamente entrenado en los 

objetivos del estudio, evaluó el cumplimiento de los criterios de selección entre los 

pacientes aleatorizados atendidos en el policlínico de nefrología del HBLT. Aquellos 

que cumplían los criterios de selección fueron reclutados, previa aceptación y firma 

del formulario de consentimiento informado.  

 

A cada uno de los pacientes seleccionados el farmacéutico clínico le realizó una 

entrevista estructurada que incluyó la recolección de antecedentes 

sociodemográficos, mórbidos, hábitos de consumo, patologías, medicamentos, 



 

15 
 

evaluación de adherencia mediante el test Simplified Medication Adherence 

Questionnaire (SMAQ), retiro de medicamentos desde la Unidad de Farmacia, 

automedicación, consumo de productos naturales, EAM, evaluación de su estado 

de salud, problemas asociados a la administración de su terapia y red de apoyo 

familiar.  

 

Una vez finalizada la entrevista, se retroalimentó al paciente respecto a sus 

medicamentos y los posibles EAM, educando en su manejo y prevención de nuevos 

eventos. Posteriormente, se realizó la validación de la información recolectada con 

la existente en la ficha clínica de trasplante de cada paciente, complementando la 

información de medicamentos inmunosupresores hasta su enfermedad, motivos de 

cambio de medicamentos y exámenes de laboratorio. 

 

A partir de los datos obtenidos durante las entrevistas y fichas clínicas, se diseñó 

una base de datos que permitió el análisis de la información de los pacientes en 

Excel. 

 

Los pacientes incorporados en el estudio se agruparon en conglomerados como se 

aprecia en la Tabla 2, asociado a la temporalidad desde el trasplante para 

establecer los análisis del proyecto. 
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Tabla N°2: Subgrupos de pacientes basados en la temporalidad desde el trasplante 

renal. 

SUBGRUPO TEMPORALIDAD POST TRASPLANTE 
Conglomerado 1 • <1 años 
Conglomerado 2 • 1 – 4 años 
Conglomerado 3 • 4 – 10 años 
Conglomerado 4 • >10 años  
Conglomerado 5 • Re trasplantados 

 

Variables en estudio 

Las variables establecidas en el estudio son las siguientes: 

A-. La prevalencia de EAM en pacientes con impacto clínico: 

𝑃𝑟𝑒𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎	𝑑𝑒	𝐸𝐴𝑀	𝑐𝑜𝑛	𝑖𝑚𝑝𝑎𝑐𝑡𝑜	𝑐𝑙í𝑛𝑖𝑜	 = 	 5
𝑁ú𝑚𝑒𝑟𝑜	𝑑𝑒	𝑝𝑎𝑐𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒𝑠	𝑐𝑜𝑛	𝐸𝐴𝑀	𝑐𝑜𝑛	𝑖𝑚𝑝𝑎𝑐𝑡𝑜	𝑐𝑙í𝑛𝑖𝑐𝑜

𝑁ú𝑚𝑒𝑟𝑜	𝑑𝑒	𝑝𝑎𝑐𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒𝑠	𝑒𝑣𝑎𝑙𝑢𝑎𝑑𝑜𝑠 : 	× 100 

B-. La prevalencia de EAM con impacto clínico en el paciente según esquema 

inmunosupresor administrado en el paciente: 

𝑃𝑟𝑒𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎	𝑑𝑒	𝐸𝐴𝑀	𝑠𝑒𝑔ú𝑛	𝑒𝑠𝑞𝑢𝑒𝑚𝑎	𝑡𝑟𝑎𝑡𝑎𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜	 = 	 5
𝐶𝑎𝑛𝑡𝑖𝑑𝑎𝑑	𝑑𝑒	𝐸𝐴𝑀	𝑐𝑜𝑛	𝑖𝑚𝑝𝑎𝑐𝑡𝑜	𝑐𝑙í𝑛𝑖𝑐𝑜

𝑁ú𝑚𝑒𝑟𝑜	𝑑𝑒	𝑒𝑠𝑞𝑢𝑒𝑚𝑎𝑠 : 	× 100 

 

C-. Determinación de severidad de EAM: 

Dada la falta de estandarización en esta área, se decidió arbitrariamente utilizar los 

Criterios Terminológicos Comunes para Eventos Adversos (CTCAE) versión 5.0, 

publicados por el Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE. UU. en 

noviembre de 2017) (27), que se presenta en la Anexo 3 figura Nº2. 
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D-. Prevención de EAM: 

Para establecer si un EAM es prevenible en el paciente se aplicó el algoritmo 

propuesto por la National Coordinating Council for Medication Error Reporting and 

Prevention (NCC MERP) del 2015 (28) Anexo 4. 

 

E-. Adherencia farmacológica: 

Para objetivar la adherencia en los pacientes se utilizó el test simplified medication 

adherence questionnaire (29), validado para pacientes trasplantados renales. 

Anexo 5.  

La prueba cuenta con 6 preguntas, donde se considera incumplidor si el paciente 

responde en la pregunta 1, sí; en la 2, no; en la 3, sí; en la 4, sí; en la 5, C, D o E, y 

en la 6, más de 2 días. El cuestionario es dicotómico, por tanto, cualquier respuesta 

en el sentido de no cumplimiento se considera incumplimiento. La pregunta 5 se 

puede usar como semicuantitativa, asignándose un porcentaje de cumplimiento 

según la respuesta: A, 95-100% de cumplimiento; B, 85-94% de cumplimiento; C, 

65-84% de cumplimiento; D, 30-64% de cumplimiento, y E, menos del 30% de 

cumplimiento. 

Por el desarrollo de anticuerpos específicos y no específicos asociado a la 

adherencia farmacológica, se consideró como adherente a los pacientes que 

respondieron todas las preguntas correctamente.  
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F-. Determinación de causalidad: 

Para evaluar la causalidad de las reacciones adversas a medicamentos 

identificadas, se utilizó el algoritmo de Naranjo et al. (30) Anexo 6 figura 5. El cual 

entrega 4 posibles clasificar los medicamentos relacionados en definitivo, probable, 

posible o dudoso.  

Donde cada vez que se identificada una RAM en los pacientes se estableció una 

comisión de expertos con los tratantes para evaluar otras causas por del origen de 

la RAM, para luego aplicar el algoritmo de causalidad. 

 

G-. Evaluación de autopercepción de calidad de vida 

Para evaluar la calidad de vida de los pacientes, se utilizó la evaluación de los 

factores de riesgo para una utilización de recursos en el trasplante renal propuesto 

por Vranian JR. et al. (31) Anexo 7 figura 6, que contempla 15 puntos de análisis 

con respuestas estandarizas y que permite conocer la percepción de los pacientes 

ante su realidad. 

 

H-. Identificación de factores de riesgo: 

Para evaluar los factores de riesgo, se utilizó la base de datos desarrollada en el 

programa Microsoft Office Excel ® con todos los datos aportados de la entrevista 

farmacéutica, ficha clínica y niveles plasmáticos. 
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Análisis estadístico  

El análisis estadístico se realizó mediante estadística descriptiva. Los datos de los 

pacientes se compararon mediante la prueba de chi-cuadrado, con la corrección de 

Fisher de dos colas cuando fue necesario. Se consideraron diferencias 

estadísticamente significativas cuando el valor de p < 0,05. 

 

Para la identificación de factores asociados a EAM se estimó la fuerza de asociación 

a través de Odds Ratio (OR) con su respectivo intervalo de confianza al 95% 

(IC95%). La fuerza de asociación de estimó a través de regresiones logísticas 

múltiples, utilizando el paquete estadístico STATA 13.1 ®. 

 

Control de sesgos 

1. Sesgo de selección (32): Los participantes fueron seleccionados aleatoriamente 

como se describe en la sección "Aleatorización" para no distorsionar la recolección 

de la muestra y los resultados del estudio. 

2. Sesgo de información (32): Durante la evaluación de las historias clínicas, un 

nefrólogo evaluador externo con 50 años de experiencia fue el responsable de la 

identificación de los EAM. Para garantizar la coherencia en los patrones de 

detección, el evaluador externo y el químico farmacéutico trabajaron juntos durante 

todo el estudio con el objetivo de seguir una misma metodología de trabajo. 

3. Sesgo por falta de sensibilidad de un instrumento (32): La información obtenida 

de las entrevistas y las historias clínicas de los pacientes se recopiló en la ficha 
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farmacéutica, donde se verificó su reproducibilidad de los datos luego de 2 

evaluaciones en el 10% de las muestras. 

5. Sesgo de muestreo (32): Para evitar la falta de representatividad de los sujetos, 

se realizó un muestreo probabilístico. 
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RESULTADOS 

 

1. Caracterización sociodemográfica, clínica y farmacoterapéutica de la 
población en estudio 

 

En la Tabla 3 se presentan las características sociodemográficas y clínicas de los 

88 pacientes incluidos en el estudio. De ellos, el 57% eran mujeres, la edad 

promedio era de 49,0 ± 13,8 años, el 43% solteros, el 49% tienen estudios 

superiores, el 65% fumaba tabaco y el 58% de los encuestados bebía alcohol 

ocasionalmente. 

 

La principal etiología de la nefropatía fue la nefropatía hipertensiva (26%) y la 

glomerulopatía (13%). Entre las comorbilidades más comunes se encontraban la 

hipertensión arterial (74%), el hipotiroidismo (23%) y la dislipidemia (19%). 

 

Antes del trasplante, el 77% de los pacientes usaba hemodiálisis como terapia de 

reemplazo renal, el 7% usaba diálisis peritoneal y el 15% usaba ambos tipos. 

 

En cuanto a su medicación, el 47% tomaba más de 8 comprimidos al día, con un 

promedio de 7 medicamentos y el 53% mencionó automedicarse. 
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Tabla Nº3: Caracterización sociodemográfica y clínica de los pacientes estudiados. 

Características n (%) Características n (%) 
Sexo Femenino 50 (56,8) Etiología  

Edad; años  Nefropatía Hipertensiva 23 (26,1) 
18 – 40 29 (32,9) Glomerulopatía 11 (12,5) 
41 – 60  38 (43,2) Nefropatía Diabética 10 (11,4) 
>60  21 (23,9) Otros 44 (50,0) 
Promedio años ± DE 49,0 ± 13,8 Comorbilidades  

Estado Civil  Hipertensión arterial 65 (73,9) 
Soltero 38 (43,2) Hipotiroidismo 20 (22,7) 
Casado 36 (40,9) Dislipidemia 17 (19,3) 
Divorciado/separado 6 (15,9) ITU a repetición 15 (17,1) 

Nivel Educacional  Diabetes mellitus 2 11 (12,5) 
Básica - Media 45 (51,1)  Otros 33 (37,5) 
Superior 43 (48,9) Terapia Reemplazo Renal  

Ocupación  Hemodiálisis 68 (77,3) 
Estudiante 7 (7,9) Peritoneo diálisis 7 (7,9) 
Trabajador sin estudios 32 (36,4) Ambos tipos 13 (14,8) 
Dueña de casa 29 (32,9) Antecedentes farmacológicos  
Técnico 8 (9,1) Cantidad Medicamentos al día  
Profesional 12 (13,6) Promedio 7 fármacos al día 24 (27,3) 

Red Apoyo  Mínimo 4 fármacos al día 9 (10,2) 
Familiares 85 (96,6) Máximo 11 fármacos al día 3 (3,4) 
Otros 3 (3,4) Cantidad de Comprimidos al día  

Consumo  5 – 7 8 (9,1) 
Tabaco 51 (57,9) 8 – 10 41 (46,6) 
Alcohol 57 (64,8) >10 39 (44,3) 
Drogas 9(10,2) Automedicación 47 (53,4) 

Alergias 19 (21,6)   
 

La tabla 4 muestra los distintos subgrupos de pacientes dependiendo de su 

evolución desde el trasplante. El principal subgrupo es el conglomerado 3 con un 

55,7% de los casos con los pacientes que llevan de 4 a 10 años post intervención.  
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Tabla Nº4: Caracterización de los subgrupos de pacientes dependiendo de su 

evolución desde el trasplante. 

SUBGRUPO TEMPORALIDAD POST TRASPLANTE n (%) 
Conglomerado 1 • <1 Años 0 
Conglomerado 2 • 1 – 4 Años 22 (25%) 
Conglomerado 3 • 4 – 10 años 49 (55,7) 
Conglomerado 4 • >10 Años  12 (13,6) 
Conglomerado 5 • Re trasplantados 5 (5,7) 

 

La tabla 5 muestra la caracterización farmacoterapéutica de los pacientes 

estudiados. Se observa que PRED, TAC y MMF son la tríada inmunosupresora 

principal para la prevención del rechazo utilizada por esta muestra.  

 

Todos los pacientes recibieron prednisona y TAC en ambas formulaciones, y el 77% 

recibió MFF.  

 

En el caso de infecciones oportunistas se utilizó cotrimoxazol en el 38% de los 

pacientes para la profilaxis Pneumocystis jirovecii y la isoniacida en un 21% para 

prevención por Mycobacterium tuberculosis. 

 

En el manejo antihipertensivos, el 58% de los pacientes recibieron tratamiento 

farmacológico, siendo los más utilizados losartán, carvedilol y amlodipino con un 

31%, 31% y 19% de uso, respectivamente (tabla 4).  

Para el manejo de la anemia, el 31% de la población recibió algún fármaco, siendo 
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el más común el uso de ácido fólico (28%). 

Tabla Nº5: Caracterización farmacoterapéutica de la muestra. 

MEDICAMENTO  n (%) MEDICAMENTO n (%) 
Inmunosupresores    

Prednisona 88 (100) Hipoglicemiante 7 (7,9) 
Tacrolimus (Cidimus) 64 (72,7) Metformina 5 (5,7) 
Tacrolimus (Prograf) 24 (27,3) Insulina NPH 2 (2,3) 
Micofenolato 68 (77,3) Hipolipemiante  
Everolimus 7 (7,9) Atorvastatina 16 (18,2) 

Otros 4(4,6) Antiagregantes 
plaquetarios 21 (23,9) 

Profilaxis 34 (38,6) Aspirina 21 (23,9) 
Valganciclovir 6 (6,8) Clopidogrel 1 (1,1) 
Isoniacida 18 (20,5) Tratamiento Anemia 27 (30,7) 
Cotrimoxazol 33 (37,5) Ácido fólico 25 (28,4) 

Antihipertensivos 51 (57,9) Hierro sacarato 1 (1,1) 
Amlodipino 17 (19,3) Eritropoyetina 6 (6,8) 
Losartán 27 (30,7)   
Carvedilol 27 (30,7)   
Hidralazina 5 (5,7)   
Furosemida 5 (5,7)   

 

Los esquemas inmunosupresores utilizados en los pacientes se observan en la tabla 

5, donde existen 2 alternativas. En el primer caso son pacientes que recibieron 

PRED, TAC y MMF con un 89% de los casos. El esquema dos lo componen PRED, 

TAC y EVER con el 11% de los pacientes. 
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Tabla Nº6: Prevalencia de EAM según esquemas inmunosupresores utilizados en 

los pacientes. 

ESQUEMA n (%) 
Esquema 1: TAC, PRED y MMF 78 (88,6) 
Esquema 2: TAC, PRED y EVER 10 (11,4) 

 

La tabla 7 describe los EAM identificados, se observa que al analizar los EAM por 

sistemas afectados, un 67% fueron dérmicos, 66% gastrointestinales y un 63% del 

sistema nervioso. 

 

Los EAM ocurrieron en todos los pacientes, en igual proporción en ambos sexos. El 

39% presentó de uno a cuatro eventos, un 38% de cinco a diez y un 17% más de 

diez eventos. 

 

Los EAM con mayor prevalencia en la población fueron: tremor 63%, alopecia 50%, 

visión borrosa 44%, distensión abdominal 34% y ansiedad 33%. 
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Tabla Nº7: Caracterización y distribución de los eventos adversos a medicamentos. 

EAM POR SISTEMA AFECTADO N (%) EAMS PREVALENTES N (%) 
Gastrointestinal 58 (65,9) Tremor 55 (62,5) 
Urinario 15 (17,1) Alopecia 44 (50,0) 
Trastorno del sueño 29 (32,9) Visión borrosa 39 (44,3) 
Trastorno del animo 47 (53,4) Distención abdominal 30 (34,1) 
Dérmico 59 (67,1) Ansiedad 29 (32,9) 
Bucal 22 (25,0) Dolor cabeza 26 (29,5) 
Ocular 40 (45,5) Dolor articular 24 (27,3) 
Neurológico 55 (62,5) Trastorno del sueño 23 (26,5) 
Dolor 45 (51,1) Severidad EAM  

Cantidad EAMS por Paciente  Grado 1 223 (71,2%) 
1-4 34 (38,6) Grado 2 90 (28,8%) 
5-10 33 (37,5) Grado 3 0 (0%) 
>10 15 (17,1)   

 

En la tabla 8, se aprecia la distribución de EAM con grado de severidad número 2 

por conglomerado dentro de la población de estudio, los cuales presentan EAM con 

afectación clínica.  

 

Tabla N°8: Distribución y prevalencia de los eventos adversos a medicamentos 

según severidad grado 2 asociada al subgrupo. 

SUBGRUPO Grado 2 n (%) PREVALENCIA DE EAM (%) 
Conglomerado 1 0 (0,0%) 0,0% 
Conglomerado 2 3 (3,4) 12,5% 
Conglomerado 3 19 (21,6) 78,2% 
Conglomerado 4 0 (0,0%) 0,0% 
Conglomerado 5 2 (2,3%) 8,3% 
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La prevalencia de los EAM con severidad 2 según el esquema inmunosupresor 

administrado en los pacientes se muestra en la Tabla N°9. 

Tabla N°9: Prevalencia de los EAM con severidad 2 según esquema 

inmunosupresor. 

ESQUEMA PREVALENCIA DE EAM (%) 
Esquema 1: TAC, PRED y MMF 29,5% 
Esquema 2: TAC, PRED y EVER 10% 

 

2. Determinación de severidad de los EAM 

El Gráfico Nº1 muestra los principales sistemas afectados por la aparición de EAM 

con eventos leves (grado 1) o moderados con afectación clínica (grado 2). 

Los trastornos endocrinos, gastrointestinales y hematológicos se asociaron al uso 

de 37 fármacos administrados. 

 

Gráfico Nº1: Grado de severidad y sistema relacionado 
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3. Prevención de EAM por tipo 

El Grafico 2 muestra el resultado del algoritmo de la NCC MERP con los EAM 

evaluados.  

 

De los 37 medicamentos evaluados en la población, se observó que el 5% de los 

casos no era prevenible, siendo la eritropoyetina con dosis de 4.000 UI por vía 

subcutánea semanal y cinacalcet 30 mg por vía oral cada 8 horas, que presentaron 

trastornos hematológicos en los pacientes.  

 

Gráfico Nº2: Resultado evaluación prevención de EAM según NCC MERP 
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4. Adherencia farmacológica  

El Gráfico Nº3 muestra los resultados de adherencia a la terapia, donde el 49% de 

los pacientes reportó adherir correctamente al tratamiento farmacológico en base a 

la evaluación con el test SMAQ.  

 

 

Gráfico 3: Resultado determinación de adherencia según SMAQ 
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5. Análisis de causalidad 

En el Gráfico 4 se aprecia el resultado de la evaluación de causalidad según 

Algoritmo de Naranjo et al, donde todos los fármacos administrados tuvieron un 

puntaje entre 5 y 8 quedando categorizados como probables. 

  

 

Gráfico Nº4: Resultado puntaje Algoritmo Naranjo et al para evaluar causalidad 
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En Grafico 5 se destacan los principales EAM categorizadas como probables. 

 

Gráfico N°5 principales EAM categorizados como probables según medicamento. 

6. Determinación calidad de vida 

En la Tabla 9 se aprecia el resultado de la percepción de calidad de vida en la 

población, de acuerdo con la pregunta ¿Cómo evalúa su estado de salud? 

Calidad N (%) 

Excelente 44 (50%) 

Buena 20 (22,7%) 

Mala 24 (27,3%) 

 

0 1 2 3

Hiperglicemias

Leucopenia

Tremor

Diarrea

Hipertrigliceridemia

Principales EAM categorizados como probables según 
medicamento

PRED TAC CIS MMF SIR EVER AZA



 

32 
 

7. Identificación factores de riesgo 

Al analizar las variables identificadas en la población, en el gráfico 7 se muestran las que resultaron ser estadísticamente 

significativas como factores de riesgo para el desarrollo de los EAM con afectación clínica fueron ser parte del subgrupo 

clúster 3, mayores de 60 años, sexo femenino, la cantidad de fármacos administrados y los que se auto perciben con una 

mala calidad de vida. 

 

Gráfico N°5: Factores de riesgo con significancia estadística para el desarrollo de EAM.
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DISCUSIÓN 

 

La investigación acerca los EAM en pacientes receptores de trasplantes en Chile es 

limitada desconociendo su impacto en políticas de salud pública. Además, tienen 

una complejidad asociada por la ausencia de estudios epidemiológicos extensos y 

multicéntricos, el uso de métodos estandarizados y comparación de resultados (21). 

 

En este estudio se evaluaron 88 pacientes que estaban siendo tratados según las 

recomendaciones nacionales (7) e internacionales vigentes (14). Se observó que un 

30% de los pacientes presentaban un EAM con impacto clínico, distinto a lo obtenido 

por Howell et al., donde presentaron un 95% de prevalencia de EAM en los que no 

distinguió el nivel de severidad (20).  

 

La investigación realizada pudo recopilar la información de la ficha clínica de los 

pacientes y entrevistarlos, logrando evidenciar que son una población de riesgo que 

requiere un manejo especializado y multidisciplinario para prevenir el desarrollo de 

EAM. 

 

El conglomerado 3 que concentra la mayor parte de la población del estudio, donde 

los pacientes se encuentran entre 4 y 10 años desde el trasplante, son los más 

afectados al tener una prevalencia del 78% de casos de EAM. Este conglomerado 

posee la característica de tener una mayor conciencia y realidad de la obligación de 
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afrontar el riesgo del rechazo del injerto tras el trasplante (14). 

 

El esquema de tratamiento inmunosupresor sugerido por bibliografía basado en 

TAC, PRED y MMF por su eficacia y seguridad presentó una prevalencia del 89% 

de los casos (14). Donde el uso de MMF aumenta la proporción de los casos por 

sus efectos gastrointestinales y hematológicos en los pacientes (11). 

 

Se lograron identificar 527 EAM, donde los más prevalentes fueron el tremor, la 

alopecia, la visión borrosa y la distensión abdominal. Esto se describe en bibliografía 

y se ha asociado con cambios en los niveles plasmáticos de inmunosupresores a lo 

largo del tiempo (9). 

 

Al clasificar los EAM por sistema afectados y su gravedad, se encontró que todos 

los pacientes presentaban desórdenes endocrinos, trastornos gastrointestinales y 

hematológicos, los cuales fueron confirmados mediante el análisis de sus exámenes 

de laboratorio. Siendo el sistema gastrointestinal es el principal órgano alterado por 

los EAM, lo cual puede afectar la absorción de los fármacos en los distintos horarios.  

 

Los EAM a nivel infeccioso, inmunológico y cardíaco se presentaron en la población 

con impacto clínico, es decir con un nivel de severidad 2.  

 

Los EAM a nivel de infeccioso (38%) e inmunidad (35%), se relacionan con el nivel 
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de inmunosupresión que son tratados estos pacientes pudiendo adquirir patógenos 

oportunistas (11). 

 

Cuando se valoró la prevención de los EAM asociados a la terapia, resultó que el 

95% eran prevenibles y son consistentes con los datos publicados, siempre que se 

cuente con un equipo de salud informado y los pacientes sigan siendo cumplidores 

con su tratamiento. (28). 

 

Con respecto a la efectividad terapéutica de los inmunosupresores, está relacionado 

con las dosificaciones que debe cumplir el paciente (12). TAC, MMF, SIR, EVER y 

AZA deben administrarse con el estómago vacío y en un horario definido, con una 

diferencia de al menos una hora de cada comida, para no afectar sus modelos 

farmacocinéticos/farmacodinámicos (12). 

 

La evaluación de los niveles plasmáticos de TAC, SIR y EVER deben ser previos a 

la siguiente dosis (entre 30 a 60 minutos) para una correcta interpretación de los 

resultados (12). 

 

Al determinar la causalidad de los EAM se encontró que los 37 medicamentos 

administrados en la población tenían una categoría de probable. A su vez, la 

polifarmacia en estos pacientes secundaria a la terapia de prevención del rechazo 

y las comorbilidades crónicas aumenta la exposición al uso de fármacos y su 
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impacto en el desarrollo de EAM (33). Investigaciones futuras con un mayor número 

de más pacientes podrán establecer claramente la causa y el efecto de cada 

fármaco. 

 

La determinación de calidad de vida en la población basada en su autopercepción 

mostró que en un 27% de los casos es mala. Este valor representa casi un tercio de 

la población, y requiere, por tanto, ser evaluado en futuros estudios con mayor 

detalle, señalando que el instrumento utilizado tiene sesgos al momento de las 

respuestas, donde un paciente puede mentir o cambiar por sentirse presionado.   

 

La cantidad de participantes evaluados en cada conglomerado es una limitante al 

ser cuantías menores en comparación con el universo atendido en el HBLT, 

afectando la interpretación de los resultados obtenidos, al sobreestimar posibles 

resultados como el de calidad de vida, incluso la prevalencia de EAM con impacto 

clínico. 

 

En cuanto a la adherencia al tratamiento, el 49% de los pacientes reportó adherir 

correctamente al tratamiento farmacológico en base a la evaluación con el test 

SMAQ, donde para evitar sesgos en la aplicación de la encuesta, los pacientes 

siempre fueron evaluados por el mismo investigador.  

 

Los datos recopilados fueron similares a los informados por Sellares et al., en el 
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2012, quienes informaron una tasa de cumplimiento del paciente del 47 % en 

trasplantados renales estudiados durante 31 meses (15). 

 

La falta de adherencia ha sido estudiada como causa de rechazo, desarrollo de 

anticuerpos específicos y pérdida del injerto, siendo un problema de salud pública 

a nivel mundial (34).  

 

También el resultado a la adherencia al tratamiento está relacionado con la 

depresión, la ansiedad y el estrés (35). De la misma forma, las RAM por los 

inmunosupresores pueden desencadenar el desarrollo de depresión, ansiedad y 

estrés (35).  

 

Esta descrito que los receptores de trasplantes de riñón cursan con altos niveles de 

ansiedad, estrés y depresión posterior al trasplante (36). Y hasta un 38,4% de los 

receptores de trasplantes de riñón experimenta estrés (37).  

 

Al analizar las causas de estas condiciones se ha visto que las principales son el 

aislamiento social, el cumplimiento de la administración de su terapia, la incapacidad 

de tener autocontrol físico, el autocuidado la mayor parte del tiempo y la obligación 

de afrontar el riesgo de rechazo del injerto en el periodo postrasplante (35).  

 

Por tanto, se requiere una constante evaluación de los pacientes para prevenir 
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enfermedades relacionadas con la salud mental, y equipos entrenados para 

enfrentan el desafío de mantener estrategias individualizadas (35).  

 

Con respecto a todas las variables identificadas en la población, se logró demostrar 

como factores de riesgo para el desarrollo de los EAM con impacto clínico: ser parte 

del conglomerado 3, mayores de 60 años, sexo femenino, la cantidad de fármacos 

administrados y los que se auto perciben con una mala calidad de vida. 

 

Con respecto a los pacientes mayores de 60 años tienen 5 veces más posibilidades 

de presentar un EAM, donde su condición se ve afectada por la cantidad de 

medicamentos administrados y comorbilidades desarrolladas a consecuencia de la 

enfermedad renal crónica (38).  

 

La cantidad de fármacos administrados es un factor de riesgo para el desarrollo de 

EAM sin detallar un punto de corte, donde cada uno que se agrega a la terapia 

aporta un 77% más de riesgo. Los pacientes de este estudio tenían en promedio 7 

medicamentos administrados, lo cual es definido como polifarmacia al tener más de 

5 fármacos prescritos (17). 

 

Comparando con lo descrito en bibliografía, se reportan como los principales 

factores de riesgo en trasplantados para el desarrollo de EAM: el sexo femenino, 

raza afroamericana, presentar diabetes mellitus pre trasplante, la depresión, ser 
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beneficiario del estado, encontrarse re trasplantados, injertos con función renal 

alternada, trasplantados con criterio expandido, el tiempo de isquemia caliente y las 

tasas de retraso en la funcionalidad del injerto (39). 

 

Cabe señalar que el desarrollo EAM con impacto clínico está relacionado con las 

hospitalizaciones.  Éstas en los EE. UU. después del trasplante renal son un fuerte 

predictor de eventos adversos futuros, incluida la pérdida del injerto y la muerte (40).  

 

Las readmisiones son costosas para el sistema de atención médica, donde el 28% 

de los pagos del sistema de salud de EE. UU. para los receptores de trasplantes de 

riñón se debieron a pagos de reingreso a los 30 días (19). 

 

En este estudio se logró incorporar al farmacéutico a la atención de pacientes 

ambulatorios de alto riesgo, analizando sus terapias, complicaciones, y educando 

al equipo de salud y los pacientes, con respecto a los medicamentos 

inmunosupresores.  

 

Se desarrolló un protocolo de administración y toma de niveles plasmáticos de 

fármacos inmunosupresores, los cuales en la actualidad se utiliza tanto a nivel 

hospitalario como ambulatorio, logrando disminuir los errores preanalíticos (Anexo 

10 y 11). 
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Este estudio permitió dar lineamientos iniciales que permitan enforcar la 

identificación de pacientes trasplantados que puedan desarrollar EAM, sus factores 

de riesgo y los niveles de adherencia. 

 

Es fundamental continuar con nuevas investigaciones acerca los EAM que permitan 

determinar la prevalencia en los otros conglomerados, el impacto económico, 

calidad de vida y la pérdida de adherencia en los trasplantados. 
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CONCLUSIÓN 

Los EAM con impacto clínico en los pacientes estuvieron presentes en un 29% de 

los casos. Las características de los pacientes trasplantados renales y el uso de 

medicamentos con un estrecho margen terapéutico predisponen al desarrollo de 

EAM con impacto clínico. De estos los más comunes identificados fueron tremor el 

en 63%, la pérdida de cabello en el 50% y la visión borrosa en el 44%. Donde el 

esquema de tratamiento basado en TAC, PRED y MMF presento una prevalencia 

de EAM del 30%, con un 95% de prevención de los casos. 

Un 49% de los pacientes resultó ser adherente según el test SMAQ, similar a los 

datos publicados a nivel internacional, requiriendo de un manejo multidisciplinario 

para fortalecer el cumplimiento.  

Los principales factores de riesgo identificados para el desarrollo de EAM con 

impacto clínico fueron: ser parte del conglomerado 3, mayores de 60 años, sexo 

femenino, la cantidad de fármacos administrados y los que se auto perciben con 

una mala calidad de vida. 

En este estudio se cumplieron los objetivos planteados, dando lineamientos de las 

características de los pacientes nacionales post trasplante de riñón. 

Es fundamental continuar con nuevas investigaciones acerca los EAM que permitan 

determinar la prevalencia en los otros conglomerados de pacientes, el impacto 

económico, hospitalizaciones secundarias a EAM, calidad de vida y la pérdida de 

adherencia en los trasplantados. 
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ANEXOS 
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Anexo 1: Siglas y Abreviaturas 

Tabla Nº10: Siglas y Abreviaturas. 

Sigla Significado 
ERC Enfermedad Renal Crónica 
VFG Velocidad de Filtración Glomerular 
TRR Terapia de remplazo renal 
EE. UU. Estados Unidos 
GES Garantías Explícitas en Salud 
TAC Tacrolimus 
CIS Ciclosporina 
MMF Micofenolato 
SIR Sirolimus 
EVER Everolimus 
COR Corticoides 
AZA Azatioprina 
PRED Prednisona 
BD Biodisponibilidad 
CYP Citocromo P450 
PK/PD Farmacocinético/farmacodinámico 
AUC Área Bajo la Curva 
EA Eventos Adversos 
OMS Organización Mundial de la Salud 
EAM Eventos Adversos a Medicamentos 
EM Errores de medicación 
RAM Reacciones adversas a medicamentos 
FV Farmacovigilancia 
HBLT Hospital Barros Luco Trudeau 
SMAQ Simplified Medication Adherence 

Questionnaire 
QF Químico Farmacéutico 
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Anexo 2: Protocolo toma de exámenes de laboratorio en trasplantados 

Tabla Nº11: Protocolo toma de exámenes de laboratorio en pacientes trasplantados. 

Post Trasplante Exámenes Frecuencia 
0 - 30 días (1 mes) Hemograma - Creatinina Lunes - Miércoles - Viernes 

Control Médico Niveles inmunosupresores - Orina Completa - 
Urocultivo Semanal 

Cada 7 días Perfil Bioquímico - Hemograma Cada 15 días 
  Proteinuria 24 hr Cada 15 días 

30 - 90 días (2 - 3 meses) Hemograma - Creatinina 2 veces por semana 
Control Médico Niveles inmunosupresores  Cada 15 días 

Cada15 días Perfil Bioquímico - Hemograma - Orina 
Completa - Urocultivo Cada 30 días 

90 - 180 días (4 - 5 - 6 
meses) Hemograma - Creatinina Semanal 

Control Médico cada 1 mes 

Niveles inmunosupresores  Cada 15 días 
Perfil Bioquímico - Hemograma - Orina 
Completa - Urocultivo Cada 30 días 

Proteinuria 24 hr Cada 3 meses 

180 - 360 días Hemograma - Creatinina Cada 15 días 

(7 - 12 meses) Nivel inmunosupresores - Orina Completa - 
Urocultivo Mensual 

Control Médico Perfil Bioquímico - Hemograma - Orina 
Completa - Urocultivo Cada 3 meses 

1 - 2 años Hemograma - Creatinina Mensual 

Control Médico Nivel inmunosupresores - Orina Completa - 
Urocultivo Cada 3 meses 

Cada 2 meses Perfil Bioquímico - Hemograma - Orina 
Completa - Urocultivo Cada 6 meses 

  Proteinuria 24 hr Anual 
2 - 4 años Hemograma - Creatinina Mensual 

Control Médico Nivel inmunosupresores - Orina Completa - 
Urocultivo Cada 3 meses 

Cada 3 meses Perfil Bioquímico - Hemograma - Orina 
Completa - Urocultivo Anual 
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Post Trasplante Exámenes Frecuencia 

4 - 10 años Hemograma - Creatinina Mensual 
Control Médico Oria Completa - Urocultivo Cada 3 meses 
Cada 6 meses Niveles inmunosupresores  Cada 4 meses 
  Perfil Bioquímico - Hemograma Anual 

10 Años y más Hemograma - Creatinina Cada 2 meses 
Control Médico Oria Completa - Urocultivo Cada 6 meses 
Cada 6 meses Niveles inmunosupresores  Cada 6 meses 
  Perfil Bioquímico - Hemograma Cada 6 meses 
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Anexo 3: Determinación de severidad de EAM 

Trastornos renales y urinarios. Criterios Terminológicos Comunes para Eventos Adversos (CTCAE). Versión 5.0. 

Departamento de Salud y Servicios Humanos. La escala de severidad va del 1 al 5, siendo 1 leve y 5 muertes relacionadas 

con eventos adversos. 
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Anexo 4: Algoritmo de análisis para eventos adversos evitables e inevitables  

Visión Contemporánea del Daño relacionado con los fármacos. Un Nuevo 

Paradigma. National Coordinating Council for Medication Error Reporting and 

Prevention (NCC MERP) del 2015 Figura Nº3; 
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Anexo 5: Cuestionario de adherencia simplified medication adherence 

questionnaire Figura Nº4. 
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Anexo 6: Algoritmo para estimar la probabilidad de una reacción adversa a 

medicamentos Naranjo et al. Figura Nº5. 
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Anexo 7: Evaluación de autopercepción de calidad de vida Figura Nº6 
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Anexo 8: Ficha de recolección de datos 
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Anexo 9: Resultado evaluación de severidad por sistema de EAM según 

CTCAE 

Tabla Nº12: Resultado de evaluación de severidad por sistemas de los EAM 

identificados 

Sistema Grado 1 Grado 2 Grade 3 Grado 4 Grado 5 Total Prevalencia 
Trastornos hematológicos 37 0 0 0 0 37 100% 
Trastornos cardiacos 4 9 0 0 0 13 35% 
Trastornos del oído y del laberinto 10 0 0 0 0 10 27% 
Desordenes endocrinos 37 0 0 0 0 37 100% 
Trastornos oculares 0 9 0 0 0 9 24% 
Desórdenes gastrointestinales 28 9 0 0 0 37 100% 
Trastornos hepatobiliares 9 0 0 0 0 9 24% 
Trastornos inmunológicos 0 13 0 0 0 13 35% 
Infecciones e infestaciones 0 14 0 0 0 14 38% 
Lesiones, intoxicaciones y 
complicaciones de procedimientos 

2 0 0 0 0 2 5% 

Investigar 37 0 0 0 0 37 100% 
Trastornos del metabolismo y de 
la nutrición 

0 9 0 0 0 9 24% 

Trastornos musculoesqueléticos y 
del tejido conjuntivo 

0 9 0 0 0 9 24% 

Neoplasias benignas, malignas y 
no especificadas  

0 8 0 0 0 8 22% 

Trastornos del sistema nervioso 9 0 0 0 0 9 24% 
Desórdenes psiquiátricos 9 0 0 0 0 9 24% 
Trastornos renales y urinarios 13 0 0 0 0 13 35% 
Trastornos del aparato 
reproductor y de la mama 

10 0 0 0 0 10 27% 

Trastornos respiratorios, torácicos 
y mediastínicos 

9 0 0 0 0 9 24% 

Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo 

9 0 0 0 0 9 24% 

Trastornos vasculares 0 10 0 0 0 10 27% 
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Anexo 10: Resultado determinación de prevención de EAM según algoritmo 

de NCCMERP 

Tabla Nº13: Resultado determinación de prevención de EAM 

  Medicamento Prevenible No prevenible 
1 Prednisona 1 0 
2 Tacrolimus Cd  1 0 
3 Tacrolimus PXL 1 0 
4 Ciclosporina  1 0 

5 Micofenolato 1 0 

6 Ácido micofenólico  1 0 

7 Rapamicina 1 0 
8 Everolimus 1 0 

9 Azatioprina 1 0 

10 Diltiazem 1 0 
11 Valganciclovir 1 0 
12  Isoniacida     1 0 
13 Cotrimoxazol forte 1 0 

14 Nitrofurantoina macro cristales 1 0 

15 Arándanos 1 0 

16 Amlodipino 1 0 

17 Losartán 1 0 

18 Atenolol 1 0 
19 Hidralazina 1 0 

20 Furosemida 1 0 

21 Carvedilol 1 0 

22 Metformina 1 0 

23 Insulina NPH 1 0 

24 Atorvastatina  1 0 

25 Omeprazol 1 0 

26 Eritropoyetina 0 1 

27 Hierro sacarato 1 0 

28 Aspirina 1 0 
29 Calcio + vitamina D 1 0 

30 Clopidogrel  1 0 
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31 Alopurinol 1 0 
32 Cinacalcet 0 1 

33 Ac fólico 1 0 

34 Carbonato calcio 1 0 

35 Complejo VIT B12 1 0 

36 Vitamina d3 1 0 

37 Levotiroxina 1 0 

 

Anexo 11: Determinación de causalidad según algoritmo de Naranjo 

Tabla Nº14 Resultado determinación de causalidad 

  Medicamento Puntaje Promedio Naranjo σ 
1 Prednisona 6 1,14 
2 Tacrolimus  8 1,14 
3 Tacrolimus XR 8 1,14 
4 Ciclosporina  6 1,14 
5 Micofenolato 6 1,14 
6 Ácido micofenólico  6 1,14 
7 Rapamicina 6 1,14 
8 Everolimus 6 1,14 
9 Azatioprina 6 1,14 
10 Diltiazem 5 1,10 
11 Valganciclovir 5 1,10 
12  Isoniacida     5 1,10 
13 Cotrimoxazol forte 5 1,10 
14 Nitrofurantoina macro cristales 5 1,10 
15 Arándanos 5 1,14 
16 Amlodipino 5 1,10 
17 Losartán 5 1,14 
18 Atenolol 5 1,14 
19 Hidralazina 5 1,14 
20 Furosemida 5 1,14 
21 Carvedilol 5 1,14 
22 Metformina 5 1,14 
23 Insulina NPH 5 1,14 
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24 Atorvastatina  5 1,14 
25 Omeprazol 5 1,14 
26 Eritropoyetina 5 1,14 
27 Hierro sacarato 5 1,10 
28 Aspirina 5 1,10 
29 Calcio + vit d 5 1,10 
30 Clopidogrel  5 1,10 
31 Alopurinol 5 1,10 
32 Cinacalcet 5 1,14 
33 Ac fólico 5 1,10 
34 Carbonato calcio 5 1,14 
35 Complejo VIT B12 5 1,14 
36 Vitamina d3 5 1,14 
37 Levotiroxina 5 1,14 
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Anexo 12: Carta de respaldo al proyecto que se realizó desde la Dirección del 

Hospital Barros Luco 
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Anexo 13: Carta de respaldo aprobación Unidad de Estudios Asistencial 
Hospital Barros Luco. 
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Anexo 14: Consentimiento informado 
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Anexo 15: Protocolo de administración de Inmunosupresores Policlínico 

Nefrología 
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Anexo 16: Protocolo de administración de fármacos Policlínico Nefrología 

 

 

 


